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【研究目的】上皮−間充織相互作用は、上皮細胞と間充織細胞の間で行われるシグナル交換や物理的相
互作用であり、器官形成や組織再生に必須の生命現象である。上皮細胞と間充織細胞は近接しているが、
実際には基底膜というシート状の細胞外マトリックス (extracellular matrix; ECM) を介して間接的に相
互作用している(1)。これまでの研究で、拡散性シグナル因子による上皮−間充織相互作用の制御機構に
ついての理解は進んだが、ECM による制御機構については、中心的な役割を担う分子も含めてほとん
ど分かっていない。本研究では、マウス毛包をモデルとし、その器官再生を制御する毛芽（上皮系）−毛
乳頭（間充織系）相互作用の場を規定する ECM の分子組成、組織構造、そして細胞由来を網羅的に解
明することを目指した。さらに、同定した ECM 分子の機能を迅速・簡便にスクリーニングするため、
CRISPR/Cas9 を用いた in vivo スクリーニング系の確立を目指した。 
 
【実験方法】毛芽、毛乳頭細胞で特異的に発現する ECM 遺伝子を同定するため、当研究室で取得した
マウス８週齢背部皮膚の休止期毛包の様々な上皮系、間充織系細胞集団における全 ECM 遺伝子の発現
量を比較した。上皮系細胞集団と間充織系細胞集団それぞれについて、特定の細胞集団で高発現してい
る ECM を以下の基準に従って同定した：遺伝子発現の絶対量を示す FPKM 値が 3 以上、かつ当該細胞
集団での FPKM 値が細胞集団間で最大の FPKM 値を示す細胞集団の FPKM 値の 40%以上。上記方法に
よって同定された領域特異的な ECM 遺伝子の蛋白質局在は、皮膚の 3 次元免疫組織染色法によって調
べた。毛乳頭細胞と ECM の超微構造は、走査型電子顕微鏡を用いて解析した（理研超微形態研究チー
ムとの共同研究）。in vivo スクリーニング系では、エレクロポレーションでマウス受精卵に Cas9 蛋白質
と 2 つの異なる gRNA を同時導入して、フレームシフト誘導による変異マウスを作製した（理研生体モ
デル開発ユニットとの共同研究）。胎生 16.5 日齢の背部皮膚をアルカリフォスファターゼで染色して、
変異マウスにおける毛包の発生を観察した。 
 
【実験結果と考察】遺伝子発現解析から、毛芽特異的あるいは毛乳頭特異的な ECM 遺伝子をそれぞれ
25 遺伝子と 22 遺伝子同定した。この情報に基づく 3 次元免疫組織染色により、これまでに 6 つの ECM
分子が蛋白質レベルでも毛芽−毛乳頭相互作用の場に特異的に沈着していることを見出した（III 型
collagen、laminin α2 鎖、XIII 型 collagen、tenascin N、laminin332、F-spondin）。さらに、毛乳頭内部で
は、独自の分子組成をもつ基底膜から連続した突起状の ECM 構造と毛乳頭細胞周囲の網目状 ECM 構
造を発見し、それぞれを『hook matrix』と『mesh matrix』と名付けた。Hook matrix に接着する毛乳頭細
胞は、hook matrix 内に多数の糸状仮足を伸ばすことで、非対称な細胞形態を示していた。Hook matrix と
mesh matrix は毛包再生の過程でその組織構造をダイナミックに変化させていた。これらの結果から、毛
包の上皮−間充織相互作用の場は、領域特異的に分泌される ECM によって、その分子組成と立体構造
が特殊化されていることが明らかになった。今後は、本研究で確立した in vivo スクリーニング系などを
用いてこれら ECM の機能に迫りたい。 
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